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Aanvragert J,fi«Geigy 4 A#G» f . 

te Basel , Zwiteerland 

Gemaohtigde* Nederlandaoh -QotroQibureau ttap^SaSfSBsy Dr. J. O. FrielinY 
en It. 0. P. van der Beek), 2warteweg 5, »a-Oyavenbig^ - 

ingeroepen repht van. voorrang* 31 ;)uli 1964 (Mo. 10068/6^ ZwiteerltUl) 

Korte aanduiding: w erfc ,i 3sw tw De reiding van nieuwe amiden van onver- J 
aadlgde vetsuren*- 



De enderharige ttitvinding beef t betrekklng e? een werkK±4ae 
ter beralding van nleuwe amiden ran onreraadlgde vetauren. 

Aaidea aet de algemene formula ▼olgens figuur l t waarin £ «i> 
CO- de acylreet Tan een tenminste 2 en ten hoogste * niet geeuan- 
leerde C-G-dubbele blndingen bevattend ▼etauur aet 18-20 koolatof- 
atomen, een aalogeenatooa, een alkyl-, alkosy- 1 alkenyloxy- t «!• 
kylthio*, alkenyltbio-, nydrosyalkyl-, alkanoylalkyl-, ©xoalkyl- 
. groep, de hydroacyl-, aercapto-, sulfo-, eulfaaoyl-* nitre-, eyaan- 
of aoinogroep, een alkylaalnogroep* dialkylamlno-, elkanoylamiao-, 
een mono- of dichlooraniliriogroep., een alkoacy carbon^, een carba- 
moyl- of een mono-ef dialkylearbamoylgroep en een wateretof- 
atoom, een halogeeaatoos of een alkylreat met een gerlng aantal 
koolatofatomen en een wateratofatoom of een alkylreat betekenen 
waren tot nu toe niet bekend. 



I!.- •« 
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Zosls stu verraasenderaijs ward gevendenj besittea dergelljke 
>*rfclaai»ge» waardavolle JaraacplogiBolie eigeaaebappeat la bet l| * 

M.jzonder antiviral* en tworremaende aetivltelt «--*aa*bij- ook to / - 

gametlg* verhonding van da -signif leant werksame tot de mazimaal j -v 

5 getolereerd* doses opaerkeli^k la* Be aativirale aetivltelt koa 

bijvoorbeeld bij da aulcutane en orale toedienlng Jordan gesteld ' V 
in geval ran Herpes aijaple%sflrus 9 Influenza-A-virus en vaccine** J 
fixttfi, tenri jl de tamorremjz^nde aotiviteit zich in dierproeven blj > 4 • 
subcntane en orale toedienlng in geval Tan getransplantaert Ehr* # * 

10 lichcarcinoofi,. bij ^einduceerd aethylcholanthreensarcooa (MC-aar- ■ r 

coom) en geittdutfeerd dimetfaylbensantraceenliiiidcarcinooin(DMBA- 
carcinoom) van da muis laat . aantonen. Voor deze tuaorproevea worden 
series van 5 diesren pes dosia dubbel so grote coatroleseries toe- ;:. j 
fepast* .„ 

15 Da aetleve stoffen/wordeh bij Bhrllchcarcinooa op 4 en bij de X' 

inductietumoren op S op elkaar volgende dagen in doses 9 die ten "' 
heogste 1/4 reap. 1/8 tan de dosia tolerat a maxima (Dta)bedragen 
toegedlend en de groofcte van de tumoren 6 reap* 1 dag na afaluiten 
van de pro even bepaald dopr meting van de dwaradoorsnede. De nit 

20 de rem van de fcxu&orgroei voortsprultende werking W van een verbin* 

ding wordt op grand van de reminder ing van de dwarsdooranede van 
de tumoren bij proef series van tnmoren vergeleken met de controle- 
series vastgesteld* 

Da nieuwe volgena 4e uitvinding bereide verbindingen vertonen 

25 hierbi j ook linn superieure aetivltelt vergeleken set de niet gesub- 

stitueerde baeiestrnott*kr f het K^(2«pyridyl}linolaaine [P«Zetache f 
Ber# 23k * 1^31 C193B}]* soala nit de in de volgende tabel op- 
gestelde vergelijfting vandese basisstructuur set een karakterietie- 
ke vertegeuwoordiger van de nieuwe amidea met de f ormule vblgens 

30 fignnr 1 duideli^k bli jkt* 
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flt0 * 3*jrpe tB»or Dbeeriag . Werkiag 
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H-<5-aetbyl 2«*pyridyl) Earlioh«.earci- 4x12*50 a.c, 25* i 
linoleaida boob 4x625 e*e* 25* 

4*312.5 8#o* 25* 
4x1250 p,o ' . 
4x625 ,p«« 10-25* ^ 
(Dtn > 5gAg) . HC-earcooB 8x625 a«e* 50*75* yi 

DMBA-eajrciaoea 8x625 e.c. .• 75* 
8xJ12,5 e «c« 50* 
8x312,5 s f e* ?3*Q9* 
N-(2~pyrudyl)linolanide Ehrlich caret* 4x1250 o.c 0 

nooa 4x1250 p.o 0 V^'V 

. 0>ta > 5gAg) MC-earcooa 8x625 s.e, 25* " 

8x625 p.o 10-25* 'T.-lr* 
DMBA-earelnooB 8x625 s.e» 10^25*- v/'^H: 

8x625 p«o 0 r ; ' 

la de verbindlngen aet da algeaeae foraule volgeas f iguup 1 
ia Hj«eo.»bi;jTOorbeold de acylreat vaa Uaolsuui»<k«linoleensunr ; ; 
7«9-©ctadeeadieeazmtr of aracbidonzuur* 

Da eubstituant is bi^voorbeeld ehloer, fluor, brooa, 
3ood, een aethyl-, ethyl-, a-propyl-, isopropyl-, a-butyl-, Ise- f 
butyl-, tert.-butyl-, aethoxy-, ethoxy-, n-propoxy«, ieopropoxy-, 
a-autosy-* ieobutoxy., .a*hexoxy-, allyloxy-, aethallyloxy-, ae- 
tbyl-, aercapto-, ethylmercapto-, iaopropylmeroapto-, a-tatyl- 
aercapto-, allylaercapto-, hydroxyaethyl-, «-hydroxyothtl-, e-hy- 
aroxypropyl-, a-bydroxypeatyl-, 0-hydroxyethyl-, acetoxyaethyl-, 
a-aeetoxyethyl-, foray!-, acetyl-, propioayl-, butyryl-, valaryl-, 
acetoayl-, hydroxy-, aercapto-, eulfo-, aulfaooyl-, aitro-, eyaaa-* 
aalap-, aatbylaatno-, ©thylaaino-, iappropylamla©-, a-butylaaiao-, ' 
diaethylaalao-., diethylaaiao-, foraaaldo-, aeeetaaido-, aatboxycar- 
boayl-, etboxycarboayl-, carbaaoyl-, aethylearbaaoyl-, ethylearba- 
aoyl-, dimethylcarbaaoyl-, dlethylcarbaaoyl-, 4-chlooraallino- , • 
2.4-diehlooraa±liao-, of 3.4-dichlooraailiaogreep. 

S3 geeft bijvoorbeeld aen wateretof afcooa, eea halegeeaatooa 
of aea alkylreat aet aea geriag satal kooletofatoaen. Als aodaaig 
kuaaea oofc wreuaadductea vaa scrbladlagen wet do algeaene foraale 
volgeas flguur 1, alaaede zuuradditiezoutea aet aaorgaaische en 
orgaaiache zurea vaa dergeli^ko verbiadiagea net da algeaeae for- ■ 
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aula volgena figuur 1* alfi&ede de pyridylreat als sttbafcituent ^ 
een aoutvoraende groap* ssoals bijvoorbeeld eon aaiao«* $ aXkylamino- 
of dialkylaaiaogroep hevat* 

ler bereidiug van de nieuwe aaidea met 4© algemene forsule 
3 volgena f iguur 1 aet men eea tmur met de algemene formula volgena 

figuur 2 t waaria Rj-CO" de boven aangegeven betekenie heeft, of 
een reactief functioaeel deriyaat van een dergelijk suur oa aet een j 
aaa de kern geaubstitueerd aminopyridine of aan de kern gesubsti* 
. tueerd alkylaainopyridine met de algemene formule volgens figuur ■ 
10 ... 5t waarin B 2! ,Rj en do boven aangegeven betekenia hebbea of aet "... 
. eea reactief fane tioneel derivaat ervan* BiJ hot uitvoerea van de- 
" ze wijse van aerken wordt bijvoorbeeld een zuur mot do algeaeno 
formula volgena figuur £ oageset aet eea verbindiug aet de formule 
volgena figuur 3 in tegenwoordigheid van eon oarbodiiaide* scale 
15 bijvoorbeeld dicycloiioxylcarbodiiaidOt in eea inert oploaaiddel f 

soals bi^voorbeeld tetrahydrofuran* Alkyleetere, aoals bijvoorbeeld 
de methyl* of ethyleetere van suren aet de algemene formula volgena 
figuur 2 9 voorts ook de aaidea leveren bij verhittea met verbindlh- 
; gen met do algemene formula volgens figuur 3 de overeenkoaetige ge- 
20 . eubatitueerde amidea mot de algemene formula volgena figuur 1 op. 

Ala and ere reaetieve functionele derivatea van auren met do 
algemene formal© volgens figuur 2 sijn de halogeniaen of anhydri- 
den* in het hi j sender de gemengde anhydriden met koolauurhalfeatere 
geeehikte 

25 Dezo functionele derivaten warden omgeaet met. e en verbinding 

aet de algemene formula volgena figuur 3* M4 voorkeur in fcegea- 
woordigheid van eon suurbindend middel, bijvoorheeld van oen ster* 
ka organische baae, zoala trietbylamine, pyridine of s«eollidine y 
die in overmaat ook kan dienen als reactiemedium of in tegeawoor- 

30 digheid van een overmaat van de re&ctieoompoaenten met de algemene 
formula volgens figuur 3 f al dan aiet in aanwesigheid van een in- 
ert organiscb oploemiddelf zoala bijvoorbeeld beazeea, tetrahydro 
furan of .dimethylformamide« 

Ala modifioatia van de omaetting van auurhalogenidea met yer- 

35 " bindingen met de algemene formula volgena figuur 3 in tegenwoor* 
digheid van auurbindeude middelen dient de omaetting vaa 'de suur- 
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ia&flgeniden aet geaehikie tertiaire 0rgaai©ehe 'l)a©oa ? /i» het 
fcysonder irieihylaaiae, in eon inert organised oplosmiddel, 
flltreren van bet gevorade hydrochloride ea omzettinfe van het in 
oploaaing voorkoaende Ice teen reap* keteen-dimee? met de. geweaete 
verbiadlug met de algeaene ffortrale volgena figuur 3 te worden 
genoead* Beactieve eat era ran zuren met de algeaene formula vol- 
gena figuur 2 zljn biitroorbeeld de p-nitrofenyleater en cyaanefchyl 
eater erran, die zoaodig onder verwarmen in ineartte organleche 
oploamiddelen fcunnen worden ©mgezet aet verbindingen met de alge- 
mene formule volgena figuur 3 b Onder dergelijke oast andighe den 
vorden de 1-imidazoliden van de genoemde zuren omgezet aet ver- 
bindingen met de algemene formule volgena figuur 3* 

Ala reactieve functionele derivaten van verbindingen net de * 
algemene formule volgena figuur 3i die direct kunaen vorden oa- ' 
gezet aet zuren aet de algeaene foraule volgena figuur 2 S kuanen y 
die van verbindingen. aet de algeaene foraule volgena figuur 3 met 
een wateratofatooa ala Bj afgeleide laccyanaten en laothiocyana- 
ten wordea genoemd, 

Deze worden verhit aet de zuren aet de algemene foraule vol- 
gena figuur 2* tot de e^uinoleculaire hoeveelheid kooldiosyde 
reap, koolojyaulfide is vrijgekoaen* 

Be reaotiee aet ieocyanaten en ieothiocyanatea kuanen worden 
uitgevoerd, el dan niet in aanwezigheid van een inert fcrganiach 
oploaaiddel met een voldoende hoog kookpunt reap* fcooktraject. 
la plaats van laocyanaten kuanen ook voortrappen hiervan worden 
toegepaat in bet bijaonder de aziden van de overeenkcaati- 

ge de def initio voor Rg en B^ geaubetitueerde pyridinecarbonzurea 
met zuren met de algemene formule volgens fibular 2 onder verwar- 
ming in geechikte inerte organleche oplosmiddelen* Verder worden 
bijvoorbeeld 2f-chlaorcarbonylderivatea van verbindingen met de 
algemene formule volgena figuur 3* in het bijzonder van die met 
een alkylreet, voor B^ aet zoutea bljvoorbeeld alkalizouten van 
zuren met de algemene formula volgena figuur 2 omgezet in aan- 
of afwesigheji van 4n©*?fee ©rganieeh© ^ioeai^deleB en de reset!*- 
mengsele verhit, tot de equiraoleculaire hoeveolhoid kooldioxyde 
is vrijgekomen u&t de priraair gevorade earbo^zuur^carbaminezuurt 
0 3 9 3 0 



anfcydrJilea. H#» kan eTeaeeac van verbiadiagea aet de algeaeae 
*«s»iae Tolgeaa figuur 3 Bet een alkylreet als suaveligsuur- 
. »onoaakyleateraBidea ea toot orsnur o-feByleendiesteramidea af- 
leiden, die bii de caaetting aet suren act de algeaeae foraule 
▼olgeae figuar 2 in orgaaioehe oploeaiddelen, scale bijToorbeeld 
jyridiae, dioxaa of diaethylforaaaide reap, beazeea de geweaate 
aaidea set de algeaeae foraule Tolgeaa figuur 1 oplevepea. 

Andere reaetieve fuaetioaele derivatea Tea verbiadiagea Bet 
de algeaeae formale rolgeae figuur 3 slja bijToorbeeld de door 
oBzetting Tan deae aaiaea aet triaethyleilylehloride in inerete 
watervrije orgaaisehe opleealddelea verkpljgbare striae tayleilyl- 
deriTatea o.a. bijTOorbeeld tpiaetbylsilylamiaopypidiaecarboaaaar- 
amiden <B £ « COKEg), die sick aet reaetieve functioaele deriTatea 
raa aurea aet de algeaeae foraale volgene figuur 2 la iaerte or- 
gaaisehe oploeaiddelen latea oasetten tot IT-triBetnylsllyldepiTa- 
tea ran aaidea aet de algeaeae foraale Tolgeas figuar 1, aaaruit 
bij oatledea aet water of alkaaolea aet een geriag aantal kool- 
BtofatcaeB de gewenste amiden ontstaan. 

Eea aader type Tan de reactieTe derivatea Tea Terbiadingen 
aet de algeaeae foraule Tolgens figuur > sija de ia de beide py- 
pidiaeringen OTepeenkometig de definltia van B,, ea B ? gesubetitu- 
eerde ff.ff'-dipypidylcarbodlimiden, die kunnersiiJda bijToeabeeld 
kunnen wopden TePkpegen dooP Tephitten Tan de ©TepeeBkomatige, 
■ gesubatitaeepde H.N«-dipyridyltaioupea oet lood (Il)osyde ia aba, 
tolueen ondep gelaidelijk afdeetillerea Tea bet oploeaiddel. Bij 
Terbittea Tan de geaoeade carbodiiaidea aet aurea aet de algeaeae 
foraule Tolgeaa figuur 2 in eea stroom kooldioxyde op temperatu- 
• ran Taa onatreeks 200°C oatetaaa de gewenst* aaidea aet de alge- 
aene formula Tolgens figuur lo- 
in plaate Tan auren aet de algeaene foraule Tolgens figuur 2 
of de reaetiaTe functioaele deriTatea erran kunaea desgeweast de 
Teraadigde brooaadditieproduktea Taa deae surea of Taa reaetieve 
functioaele deriTatea erTaa aet aaa de kern gesubstitueerde aai- 
aopyridiaea of aaa de kern gesubatitueerde alkylaaiaopyridiaea 
net de algemene foraule volgens figuur 3 of aet reaetieve functio- 
aele deriTatea ervan warden ongeset en de onffiiddellijk verkregea 
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amiden Tan polybrooavatenrea aet 18-20 keolstofatoraea ep ©p zUh- 
eeif bekeade mljze worden gedebroaeerd*- 

Ala fnnetloaele derivatea van da beide reactieeoapoaeatea 
vocr da voraing van het.aaide koaoa in hoofdsaak de bovea veer 
de directs bereidlng van verbindingen aet de algeaene foraale vol 
fens figaar 1 geaoeade in aanaerking. J)e debroaeriag gesohiedt 
bijvoorbeeld door token van do taseeaprodnktea aet zink in etaa- 
nol. Daar de brooaadditieproduktea van znren aet de algeaene for- 
aale volgens figaar 1 vaak, bijvcorbeeld la geval van liaolznnr 
ea linoleenznur, in verloop van de ieolering ait natuurlijke vet- 
.znnraengeela aonder aeer bereid en na bet zniverea wear gedebro- 
aeerd aoeten wordea, brengt de in het voorgaaade geaoeade aodifi- 
eatie van de werkwi3ze, nitgaand vaa aengaeis van ruwe znren geea 
extra reactietrappen aet zich aede, aaar atalt alleen eea verwis- 
eeliag van de volgorde vaa de reaction voor. 

Deageweaat wordea verbiadiagea aet de algeaene foraale vol- 
gene figaar 1, die zija bereid volgeaa eea van de in bet voorgaaa- 
de geaoeade werkwijzea, oagezet in andere verbiadiagea aet deae 
algeaene foraale. In bet bijzoader worden deageweaet verbiadiagea 
aet de algeaene foraale volgeaa figaar 1, die als rest IL eea ni 
trogroep bevattea, geredaceerd tot overeenkoastige verbindingen 
aet eea aminogroep ale rest Ditzelfde geldt ook.voor de over- 
eenkoaetig geaabstitueerde polybrooavetzuaraalden, d.w.z. de ca- 
zettlag van de nitregroep in de aainogroep kan bij de op <e tweede 
Plaata genoeodc werkwijze ook worden ingevoegd tueaen do aaide- 
voraing on de debroaeriag. De reductie van de nitrogroep tot de 
aainogroep wordt bijvoorbeeld aitgevoerd aet waterstof ia tegen- " 
woordlgfaeid. van eea edel aetaal ale katalysator, aoala bijveor- 
beeld palladiua op calciaacarboaaat, bij kaaerteaperatunr ea aor- - 
male drat in «m organiecb oploemiddel, soais bijvoorbeeid ethaaol 
en afgebroken aa ©paaae vaa de ca, drievoadige aolaire boeveel- : " 
beid waterstof « 

Voorts wordea deagewenst verbindingen mat de algaaeno for- 
aale volgeaa figaar 1 of de in de tweede werkiddze ala taaaeapro- 
dakten optredende polybrooavetsnaraaiden, die ale rest H eea 
oxoaikylreat, aoals bijvoorbeold eea alkanoylre ffl t (OVoxoalkylreat) 
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p*ocoa2iylrest of (j'-oxo&lkylreet ale aubatituent bev&tten, gore- 
duceerd tot overeanko»8tige verbiadingoa met eon bydrosyalkylresfc 
als rest B 2 # Do reductie van verbindingen volgens do fief initio 
oofc 4o algemene formula valgena figuur 1 geachiedt h±j voorbeeld 
met hehulp van natrium- of .kaliumboorhydride in een organisch 
. oplosaiddel* xoals methanol, ethanol t dioxan of tetrahydrofuraa 
So reductie Tan hot in do pyridinering door een ©xoalkylrest ge~ 
aubstitueeri polybroomvetauuramide kan bijvoorbeeld op fcatalyti- 
sche wijse warden uitgevoerd analoog aan de reduetie ran een nitro* 
groep tot ©pname van de equibioleculaire hoeveelheid wateretof • 
Tenalotte laten desgewenst aaiden met da algemene formula 
volgens figuur l f die ale root R £ een hydroxyalkylgroep of een 
aminogroop bevatten, of da overeenkometig© geaubetitueerde poly- 
broomvetzuuramiden sich acyleren tot de ©vereenkomstige amidon mot 
een alkanoyloxyalkyl- of alkanoylaminogroep. De acylering ge- 
achiedt bijvoorbeeld door behaadelen met een alkaaaauurhalogenide 
of -anhydride. Zonodig in tegenwoordigheid van een auurbindend 
«iddel f soale bijvoorbeeld van pyridine of een alkelicarbouaat in 
een organisch ©ploeaiddel of van natronloog in een tweefaeiach or* 
ganisch-waterig eysteem. 

De invoering van de acetylrest geachiedt bij voorbeeld hot 
eenvoudigat door koken van aen primair reactioprodukt met vri je 
hydroxyl- of aminogroep in overmaat azijnsuuranhydride« 

De yoor hot «yleren toegepaste amiden met de algemena for- 
mula, volgens figuur 1 met de aminogroep of met een hydroxyalkyl- 
groep als reat Rg irorden htwneraijds bijvoorbeeld verkregen door 
de in de voorgaande alineas vermelde reducties van amiden act 
de algemene foraule volgens figuur 1» die op de overeenkoastig© 
plaats de nitrogroep reap* een hydroxyalkylgroep als substituent 
bevatten. Betzelfde geldt voor de overeenkomatige polybroomvet- 
Buuramiden. Amiden ran onverzadigde vetauren, alsmede van geschik- 
t© polybrooavetauren, die als reat een hydrosylgroep bevattetf t 
verkrijgt men bijvoorbeeld door directe acylering aan het stik- 
eiefatoem.vaa gfcsohikte jyrifiinoderivetoa met de algemena foranle 
volgens figuur 3 aet suren met de algemene foraule volgens figuur 
2 of de reactieve functional© derivaten ervan roep. aot do over- 



eenkomstige polybrooravetsuren of de analoge derivatea ervaa* 

Be oaaetting van verbindingen met de algeiaene formule vol* 
gene figuur 1 in 4© r©ede veraelde ttreumaddttctea geschie&t bij» 
voorbeeld door toevoegen aan een verbiudiag mot fie algeaene for* 
mule volgens figuur X van een eplossing van ureum in methanol en 
nfeoheiden van het neergeelagen adduct* 

D© omaetting van do hiervoor geschikt© verbindingenmet de 
algemene formula volgens figuur 1 in de verder boven reeds ver- 
melde zuuradditieaouton kan op de gebruikelijk© wijse plants htto- ' 
ben* Ala voor aoutvoraiag geachikte zuren kunaen bijvoorbeeld 
wordon vermeld:ehloorwaterstofsuur» brooaroaterstofsuurj awavelauur, 
foeforsuur, methaattBUlfonsuur, ethaandiaulfonauurt p~hydroxyethaaa« 
sulfonzuur, aaijnsuur $ melkzuur, oxaalzuur, barnateenauuri fumaar- 
auur, maleiaeauur, appelauur, wijneteenauur, eitroenauur, benaoe- 
buut, fialicylsuur f feuylazijasuur en amandelauur* 

Do toedieaing van do volgene do uitvinding verkrijgbare nieuwa 
amiden van onveraadigde vetzuren overeenkomstig de algemene for- 
aula volgena figuur 1 kan in de gebruikelijke doseseenheden, sowel 
oraal t rectaal, als ook parenteraal, in het bijaonddr eubeutaan 
plants hebben* Geschikte toepassingsvormen voor pororale toedie- 
ning zijn bijvoorbeeld tabletten, dr&gSes* en gelatineoapsules* 
Reetaal kunaen de verbindingea met de algemene formula volgens fi- 
guur 1 worden gecombineerd met de gebruikelijk© euppoaitoriamasea , e 
vele besitten aelfs een voor deae wijse van toediening bi jaonder 
geachikt ameltpunt reap* emelttrajeot* Voor subcutane injectie 
komen bijvoorbeeld oploaeingen in geschikte vette olien of in meng- 
eele van water en oploshulpmiddeleu, soals bijvoorbeeld trie thy-, 
leenglycol, in aanmerking* la het bijzoader voor de behandoling 
van virueinfecties van de luc htwegen zijn ook stroopaehtige toe- 
paasingeverffien geachikt ♦ 

De uitvinding wordt nader toegelicht aan do hand van de vol- 
gende voorbeelden 9 doch beperkt aieh hiertoe genendele* 

Yporbeeldl 

N<»(5<»ohloor 2^pyridyl)linolaoide - 
2$57 g (0*02 mol) 2-aaino 5-ohloorpyri^ia© ea 2,22 g (0,022 
aol) triethylamine wordea opgeloet in 100 023^ beaseesi© 



Onder aoeren «a koeXea aet ij/snsrater wordea 6 S (O s Q2 aeX) 
XlnoXeoyXehXoride,, opgeXost in 30 ca 3 bensseen binnea XQ aiautea 
toegedruppeid en het aeagseX nog 2 hot geroerd bi;J fcamertempera- 
tuur. Het verkregen triethyXaminehydrochXoride wordt afgesogea 
• en gewassea Bet warae benseen. 

Bet fiXtraet wordt aa toevoegen van eon etabiXisator [o t 5%o do 
decyXgaXXaat* 0,5#o [B*!,] ^-tocoferol 3 ingedampt en het rnwe 
produkt (7,8 g) opgeXoet in Xaagkokeade- petroXeraether (*Q-60°C) oa 
gechroaatografeerd aaa 300 g aXuniniuaosyde (trap IXX» voXgeas 
Brockaana). Be aet petroXenaether <^0-60°C), een aeageeX ran pe- 
troXeuaether en benseen geelneerde fractiea worden ondersocht door 
foeXiechromatografie {Voigens StahX, siXicageX G, Xoopsiddel: een 
aeageeX ran acetoa ea hexaaa Isk, ontaikkeXingJ fosforaolybdeensnnr 
20J6 ia aXcohoI. fi f «waarde van net K-(5-ehXoor 2-pyridyX)XiaoXaaideJ 
0,7* 

Be euiTere jr-.(5-ebXoor 2-pyridyi)XiaoXamide bevatteade frae- 
tiee worden bijeenge»oegd en ingedampt, sap. 28 C. 

Fraetiea, die verontreinig produkt bsvatten, worden bijeen- 
gewegd, ingedaapt an nogaaaXa geehroaatografeerd (Alor III, X50 
gi, ZoaXa bovea beaehrerea worden de auiver H-(5=ehXoor2«oyridyX) 
linoXamide berattende fracties geidentificeerd, bijeeageToegd en 
ingedaapt« 

Op anaXoge aijae worden bi^TOorbeeXd bereid* 

Sap. * 

H-(6-fIuor 3-pyridyl)XinoXamide 30 C 

N-(5»jood 2-pyridyl)XinoXaaide 5X n 
H-(3.5-dibrooa 2-pyridyX)XinoXaaide ? 2 " 
K-(6-ehloor 3-pyridyX)XinoXaaide ^8" 
ff-(6-aethyX 3-pyridyX)XiaoXamide 23" 
2r-(6-acetyXaaino 3-pyridyX)XiabXaai*e •) X28« 
* Be bereiding Tan het N-Cfi-acetyXaniao 3-pyridyX)Xin©laBide ge- 
aehiedt in tetrahydrofaraa, hot prodakt wordt herkristaXXieeerd 
uit aethanol. 

g-(5-aethyl 2-agridTl )linolaKidc 

^,32 g C0,0^ aoX) 2-aaino 5-aetbyXpyridine wordea opgeXoet 



In 100 cm beaaeen. Oader yoeren en koelen (^swatsr) weaken 6,0 
S (0,02 aol) linoleoylchloride in 30 cm 3, beazeea toegedrtsppeld 
binnen 10 ainuten ea bet aengeel bij kamartemperatuttr nog twee aw- 
geroerd. Bet neergealagea 2-amino 5Haethylpyri<aiaehydr©ealoride 
wordt afgezogen en gewaseea met warme benaeen* 

Het fil treat wordt na toeveegen van een stabilieater ingedaapt' 
aneloog aan voorbeeld I en aan bet ruwe produkt worden 50 g nreua, . 
opgelost In 150 ea 5 bete methanol toegevoegd en aen laat de war- : 
kregen oplossing 12 uur staan bij. 10°C. De verkregen krietallen 
▼an bet ureumadduet worden afgezogen, gewaseea set 10 ca 3 koude 
ether ea herkrietallieeerd ait aethanol, Deze bestaaa uit 3 gew. 
dla. ureua ea 1,1 gew. Ala. IT-<5-aethyl 2-pyridyl)lia©laaide. Ter 
ontledlng van het verkregen complex worden 10 g biervatt uitgegoten 
in 100 cm 3 HgO en.de olie, die zieh afseheidt van het N-(5-aethyl 
2-pyridyl)linolamide nitgeschad met petroleumether. Ha iadampen 
van het oploamiddel bli^ft de geaaiverde, kleurlose atof achter, ; 
amp. l6°C. 

Het rawe H-(5-methyl 2-pyridyl)liaolamide kaa ook wordea ge- - 
. zuiverd door oeatrifngale moleonlaire destillatie. 
Op analogs wijae kuaaen worden bereid: 

H-(4.6-dimethyl 2-pyridyl) linolamide n 2 J j 1.515^ 

H-(6-aethoxy 3-pyridyl)linolamide Bmp«28° 

H-(2-chloor 3-pyridyl)lino;laaide a^ 5 °» 1.5222 

Voorbeeld III 
N-(5-aalfo 2-PTridT l)linolflBHM«, 

6,0 g (0,02 aol) linoleoylchloride en 3*48 g (0,02 aol) 2-a«i- 
aopyridiae 5-sulfoazuur wordea pnder roerea in een etiketofatreoa 
gedarende 3 uur verhit op 160*0. Ka afkoelen nerdt het reaetiemeag- 
eel geextraheerd met kokeade beazeea het restereade reactieprodukt 
gewaseea met water ea herkristallioeerfi uit eea mengsel vaa oetha- - 
aol ea water. Sap. 260°C (ontleding)* 

Voorbeeld IV 
H-(6-aetbvl 2-pyridyl)liaolamlgQ> 

■ ft, 4 g (0,03 mol) HnolBuar ea 3,03 g (0,03 aol) triethylaaine 
worden opgelost in 100 em 3 tatrahydroffuran en fie oplossing gekoeld 
tot *15°C. Onder roeren worden 3,23 g (0,03 aol) etbylester van 

65 0 903 0 
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chlooraieroztior, opgeloet in EO cm' tetral^drofnran toegadruppeld* 

waarbij d* teaparatunr alet mag etljgen boven «1G P C# 

JTa 15 aiauten roeren bij ~10°G wordt eeja oplossing van 3«2& 

g 2-aaino 6-methylpyridia* in 20 cm* 5 tetrahydrofuraa toegevoegd 

bij -8° tot -12°C* Het mengsel wordt eea mir geroerd bij -10°C en 

na verwijderen van de tooling nog 12 w bij kamerteaperatuur. 

Het verkregen triethylaminehydrochloride wordt afgezogea en gewaa* 

aen net wafme benseea. Aaaloog aan voorbeeld 1 wordt het ruwe pro** 

28°C 

dukt gezuiverd door ehromatografie over een kolom njj u 2.^5150. 

Voorbeeld V 
H-(4Haethvl 2^pyridyl)linolafflide 

11,2 g CO, 0*f mol) llnolauur en h* 32 g (0,0^ mol) 2-amibo.Vae- 
tliylpyridine worden opgelost in 100 ca 5 tetrahydrofuran, Bij -10°C 
wordt onder roeren een oplossing van &*2*f g (0*0<f mol) Hj^-dicyclo 
hexylcarbodiiaide In 50 cm 5 tetrahydrofuran toegedruppeld. Ha aen 
unr roeren bij ~10°C en k war .bij kamertemperatuur wordt het ver- 
kregen N-N^dicyclobexylurexim afgezogen, gewassen met tetrahydro 
furan en het filtraat iugedaapt. Analoog aan voorbeeld T wordt het 
ruwe produkt gezuiverd door chroaatograf ie over een koloa# Sap© 
Van het picraat: 85°C» 

Voorbeeld YI 
N-(5-nitro 2*>Dyridyl>linolafflide 

5,56 E (0,0^ mol) 2-aaino 5-nitropyridin* worden opgeloet In 
200 cm 5 pyridine, Onder roeren en koelen (ijswater) worden 12 g 
(0,o4 aol) Unoieoylchl&ride toegedruppeld en hot mengael nog 6 
urea geroerd bij kamertemperatuur. Het verkregen pyridinehydrchlo- 
ride wordt afgezogen en het pyridine in vacuo (11 am Hg) verwijderd 
bij 45°C* Het residu wordt analoog aan voorbseld I gezuiverd door 
chroaatografie over een koloa* Smp« 38^C # 

Op analoge wijze kan bijvoorbeeld het 
N-(5-sulfaaoyl 2-pyridyl)linplamide, Sap. U5°C 
H-(6-hydroaqr 2-pyridyl)Xinolaadde* Sap, 80°C* 
N-(6-propoxy 3-pyridyl)linolamide 9 Smp« *H°C* 
S«(6«h$sosy S«pyridyl)li6oaLainide f Sap, jtfcPo. 
ff-(5-cyaan 2-pyridyl)linolemide t Smp # jtfc 
N-(6-butoxy 3-py*i*ylUiaolamide $ Sap* 31°0* 

65 OS 9 3 0 
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H(6~fteroapto 35«fyr.±«ya)l±5aol^ae)liaoleaida 123V' ; '' 
fM6^dimethyla«ino 3-pyridyl)Hnolamide, Sm$*fy$° t x Hcl 250°C 
' H«(6-ethp^ 3^pyridyl)lt^olawi4l©^ Smpa 39° C, 

N*(5-broom 2-pyridyl)linolamide, &up« 45°C« \ V^'y. 

N-[6~(3 r p4 ■-dichloorf e»ylamiao)3«pyr^dyl3liaolaaldo t Sap.l00°e f ' 
H-(5-ethyl 2«pyridyl)lin&lamide l ; lo5l&. '^Xv 
H-<6*motbylaercaj8to- 3-pypidyl)littolaBide f amp* *8°C. ' 
N- (6-butylmercapto 3~pyridyl )linolaraide * emp* 25°G, , M "7 

N-(6-allylmercapto 3-.pyrid5rl)linolamide^ amp* 30°S, " 
H^(5-diethylcarbamoyl 2«pyridyl) linplaaide smg«, 25°C P 
N-v< 5-methyl 2-pyridyl )N«.propyllinoaamid© t a* 8 : '1#523^ # : '-";."A 
N-(5-carbethoxy 2-pyridyi)iinolaiaide ? amp, 3if p C 
■• worden. bereid # .^v;:^"-!i 

Vborbaeld VII . • 
15 . g"(5^ohleor ^nyri^Dltnoleeaamlda . 

2,57 (S (0*02 mol!3h2-amiao 5-chloprpyridiae ea Z t 2£:'fc : (6*22 : ^ : jy 
molHri ethyl amino worden opgeloet ia 100 cm 3 benaeea* Dnder roeren 
oa koelen (Ijjewater) ia £©n atikstofatmoafeer worden binaea 10 V 
aiautea 6 g £0,02 otol) liaeleaoylchloride ia 30 ea 5 bengeea toe- 
20 gedruppeld ea het meagasl nog 2 uur geroerd bij kamertempsratuur« 

Aaaloog aaa *|grbeeid I pordt het reactieprodukt opgewerki en 
"... gezui*erd« a* 8 : 

Op analogs wijae .kiuiiaen bijvoorbeeld wordea bereid: 
N.(6-chloor 3-pyridyDlisoleenaaide, amp* 39° 
25 ' N~(5~broom 2-pyridyl)linbleeawsiide fl sap* 52° 
H«(5~jood 2-pyridyl)liaoleenamide t eap« 6 52° 

<6-metbyl 2«pyridyl)linoleeaaaide 9 n| 8 . * 1,5236 ^ 
N-(6-methyl 3^yridyl)Hableenaaide t amp* 28° . 
• »^Wluor ;3^yridyl)linoleen^de f • ampo^aS 0 
30 JT-'(5-aethyl 2*pyridyl)arachitfonamide 5 a§ 8 s 1*5310* ; • 

Voorbeeld VIII 7" '" 

N-(5-methyl 2^pyridyl)liaole6aaiaid© 

^♦32 g (0,0^ mol) 2*affl±no 5~methylpyridine warden opgelaat 
in 100 cm 3 benaeenv Qadsr rooren oa fcoelssa <i^wates*). worden in eon 
35 stikstofatrooa 6 g (0,02 aol) linoleaoylchSajeide, opgelcat in 30 

cm 3 feenzeea, toegedruppeld* Ha 2 unr yoerea bij kamertemperataur 

6 5 0 2 3 3 0 
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wordt he* reactieprodukt opgewerkt anaioog aaa voorbeeld on 
g»*uiTOr*# Sap» 31°C t *■ 

Gp analoge wijse wordea bi;J voorbeeld verkreeefcs 
K-(6-»etIu«y 3»5yridyl)linoleexiBialde , anp. 2§° 
5 lM^6«dimethyl 2-pyridyl)l^oleexuunide 1 n* : ^3**0' 

N-(5-nitro 2-pyridyl)linoleeaamide 

5i56 £ (0*0* xttol) 2-aoiao 5-nitropyridine worden bpgeleat 
in 200 cm' pyridine^ Oader roeren en koelen (ijswater) *orden 
10 12 * (0,0* jboI) linolenoylchloride in eea stikstof stroom toege* 

druppeld en bet reactiemengsel 6 uur geroerd bij kamertemperatuur* 
Hierna wordt bet opgewerkt analoog aaa voorbeeld VI en bet H- 
(5-nitro 2-pyridyDliaoleeaaoidei geieoleerd# Sap* h2°G 9 
Op analoge wijae worden bij voorbeeld ,verkregen: 
15 B~<5-cyaan 2-pyridyl)linoieenamide f cnp« *G P . f :v 

IX-(6-ethoxy 3«.pyridyl)iiaoleenaaide f e»p« *2 P 

ff-[6-(3 f •4 t «dicbloorfex^laHtoo)3-pyridyl]linoleenaaide f cap* 108* 
N«C6-allyloxy 3~pyrldyl51iTOleenamide f emp. yf 
H«(6-pr6poxy 3?PtxliylWi™i** n ^*** 5®° 
20 H-(6-hexoxy 3-py»idyl)linoleeaamide t amp* 30° - 

N-(butoaqy 3rPJ*i<lyl)liao eenamide, emp #o 36 0 
N^(5-etbyl 2-pyr±dyl)l±aoleenamide f a 2 ® : 1#525$ 

Voorbeeld X 
IT- (4-aethyl 2-pyridyl)liaolaBide« 
25 3,08 g (0 9 01 aol) etbyleeter van liaolzuur worden met 1,08 g 

(0>0l aol) 2-amino 4-aetbylpyridine in eea atitotafetrooa.ea on- 
der kraehtig roeren gedurende :2 uur verbit op 200°C. Ha afkoelen 
- wordt het ruwe produkt analeog aaa voorbeeld I gezuiverd door cbro 
aatograferen in eea ko5.oa. Het produkt is ideatiek oet bet volgens 
-30 voorbeeld V bereide SMWetbyl 2-pyridyl)linolafflide# Sap, van bet 

• picraat 85°C. . 

Voorbeeld X I 
K-(5-aethyl 2-pyridyI)linolaaiae 

a) Aaa een oploseteis van 11,2 g (0,0* moDlinolswr on 5,6 
35 g (0 9 0l* mol) p-nitro£eaol in 100 cm 3 tetrabydroftean «ordt bi;j 

-10°C oader roeren eea oplossing toegedruppels vaa 8,2* g (Q 5 0i 
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' boX) »»NUdieyclohe:^Xcftrl>odiimide, opgelost ia 50 cm 3 totra- : 
aydrpfuraa, *k, eea tmr roerea bid -1Q°C on % ««* bij feaaertaapo- 
ratonr wordt hat verkregen N.H'-dioycXohesylupewn afgesogea, ga«, 
waaeea vet tetrafaydrofuraa ea iagedampt* Pat verkregen XiaoXaattr 

. P-aitrofeayXester. smalt blj 28°C f 

a) 4,01 g (0,01 moX) p-aitrofeaylester vaa linolaaur laat 
aen 4 dagen etaaa met 10,8 g (0,1 aol) 2-aaino 5-Bethylpyridiae 
±a 50 ca chloroform. Ha indaapen van bet oplosmiddel wordt hat 
mire produkt aaaloog aan voorbeeld 1 geauiverd door chroaatogra- 
f area over eaa kolom. Hat produkt la ideatiek aet bet volgeao • 
voorbeeld II berelde H.(5»aethyl 2-pyridyl)linolaaide. V; 

Voorbeeld XII 
N- ( 5-aethyl 2>mrridyl^ . fr-octadecadiaimanri a» 

Aaaloog aan voorbeald II worden 6,0 g (0,02 aol) octadeca 
7.9-dieaoylehloride oagezet aet 4,32 g (0,04 ool) 2-aaiao 5-aethyl 
pyridine. Sap. 32°C. 

Het toegepaate octadeca ?.9~dienoylchloride wordt. bereid 
door broaerea van oBeaaar, dehydrobroaerea. van hot additieprodukt 
ea oazetten in bet sttarchloride aet behnlp van oealylchloride* 

Op analoge wyse wordt bijvoorbeeld bereid: 
»-(5-chloor 2-pyriayl) ?.9«oetadeeadieenamide. Sap. 55°C. 

■i Voorbeeld XIII 
N-( 5-amlao 2-pyrid^ j^lf »nlam-i^> 

4,01 g (0,01 aol)N-(5-nitro 2-pyridyl)linolaaid e (bereidiag i 
aie voorbeeld. VI) wordaa; opgeloet ia 150 ea 3 gedestllleerd seeW 
zuivere alcohol, er wordea 1,5 g Pd-CaCO^katalysator aaa toege- 
voegd en bij kamertemperatutw 9n onder normal* drnk gehydrogeneerd 
: tot 0,O3 aol wateratof is opgenomen (duur ca. 30 aeconden). Da 
' aatt katalyaator oatdane oploe sing van bet reactieprodakt wordf 
ingedampt en het reaidu herkristalliseerd nit methanol. Sap. 42°C, 
; hydrochloride, amp. 87°C. - 

Voorbeeld XIV 
W-(5-aalao 2-TCrridyI)llaoleeaaaide 

4,01 g (0,01 aol) M-(3-Mtro 2*pyridyl>linoleenaalde(berei- 
ding voorbeeld IX) worden opgelost in 150 ca 3 gedeotilleerd seer 
auivere alcohol, er «ordea 1,5 g Pd-CaOykatalysafcor aaa toege- 
6 5.0 9 9 3 0 

- 15 - 



I 



voegd ea bij kamertemperatuur en onder aoiaale drnfc goaareaae 
30 uar gebydrogeaeerd. Het vaa katalysator oatdaae reaotieprodakt 
wordt iagedeapt ea herkristalliseerd uit methanol. Sap«38 C» 

Voorbeeld 

5 ■.' H»»(5-brooa 2-TOrridyl)liaolaiaide 

2.22 g (0,022 mol) triethylamiae wordea opgelost ia 50 ca 
abs. ether. Oader roerea ea koelea met ijswater wordea bianea 5 
adauten 3 g (0,01 mol) liaoleoylchlori.de, opgelost la 20 ca aba* 
ether toegedruppeld. Hierua wordea 1,73 g (0,01 mol) 2-amiao 5- 
10 brooapyridiae, opgelost in 50 cm 5 ethylacetaat, toegedrappeld 

bianea 10 aiaatea ea het meagsel aog 2 uar geroerd. 

Bet aeergealagea triethyleaiaehydroehloride wordt afgeaogea 

• ea gewaesea met warms, heazeea. Bit het filtraat verkrijgt men door 
opwerkea en chroaatografie aan eea kolom aluminiamoxyde analoog 
15 . aaa voorbeeld I het H-(5-brooa 2-pyridyl)liaolamide, amp. 45°C 

« Voorbeeld XffI 

H-C^brooa 2-pyrld»3 '>''' 

2,79 g (0,01 mol) linolamide wordea gedurende 2 uar onder 
roeren en in eea stroom stikstof op 220°C verhit met 1,75 g (0,0J. 

20 aol) 2-amiao 5-broonpyridiae. Ha afkoelen wordt het H-(5-brooa 2- 

pyridyl)linolamide analoog aaa voorbeeld I gezuiverd door chroaa- 
tograferea OTer eea kolom.Smp. ^5°0» 

Voorbeeld XVII 
H-(5-carbaaoTl 2-wrri -flyl)liaolamide 

25 6,85 g (0,05 aol) 6-amiaoaicotiaamide wordea opgelost in 100 

ea 3 dimethylformamide en 5,05 g (0,05 aolHriethylemine. Onder 
roerea ea koelea met i-jewater wordea 5,^3 g (0,05 aoDtriaethyl- 
silylchloride, opgelost in 30 em 5 dioethylformamide, toegedmppeld 
biaaen 10 minutes, ea het meagsel aoh 2 uar geroerd hL$ kamertem- 

30 peratuur. Onder roerea ea koelen met ijawater wordea 5,55 g (0,055 

mol) triethylamiae ea vervolgens 15,0 g (0,05 aol) liaoleoylchlori- 
de, opgelost in 30 em 3 dlaethylforaamide toegedruppeld ea het meag- 
sel aog 2 aur geroerd. Het reaotieaengsel wordt uitgegotea ia 
800 ca 5 iiswater, het verkregea produkt afgesoheidea ea oader 

35 hoogvacaum k uur gedroogd bij ^0°C. Ha. wordt de olie opgelost ia 

100 cm 3 chloroform ea gechromatografeerd over 300 g aluaiaiuaoayde 

6 5 0 9 9 3 0. • .16* 
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(activitertetrap 3, volgens Brockmana)* De met chloroform & con. 
aengael van chloroforn $n methanol ©a methanol geeiueerde fraoties 
worden onderzocht met behulp van foeliechroiaatbgrafie (Yolgen© V 
Stahl, eilicagel 8, eluticmiddel eea aeagael van ehloreform oa , 
methanol 20*1, oatwikkeling* 'foeformolybdeenstmr 20# in alcohol). 
De zuiver N«(5-earbaiaoyl 2-pyridyl)liaolamide bevatteade fractiea 
worden bij-eengevoegd f iagedampt en herkriotalliseerd nit een meng*» 
ael van methanol. en ether. Bmp* 142°C. 

Voorbeeld XVIII 
N-(5-methvt1 2-pyridyl)linonalide 

Aan 2,80 g (0 tt Gl mol) linolzuur opgeloat in 25 em 3 &b©» tetra. 
hydrofuran, worden bij kamertemperatuur 1,62 g 1*1 Warboayldiimi- 
daaool toegevoegdi 

Na veltooiing van de ontwikkeling van kooldiosyde worden 

1»06 ;g (0,01 aol) 2-amino 5«methylpyridine 9 dat is opgeloet in 20 
3 

cm aba. tetrahydro^ron, toegevoegd en het reactiemeageel nog 10 
minuten verwarmd onder fcoepaasiag van terugvloeikoeliag. Het na 
afdampen van het tetrahydrofuraa verkregea reeidu wordt opgeaomea 
in 50 cm* frt$i$?;j** iHem&ai geextrajeerd met 50 cm 3 water. De ether- 
oplossing w6t,d*| $sgjft<i^$t *; en het N-(5-methyl 2-pyridyl)linolamide 
wordt analo^g ^ v^lbe^d 1 geaaiverd door chromatografie over 
een koloiiu Smp* 1^8$ < .. A i 

i» - i 

lM6-methvl 3-pyrAd^yiinolamide 

1,48 g (0,01 moi) 6-methylnicotinaaidc en 2 t & g <0 a 01 aol) - 

liablzuur worden ppgeioat in 10 em 3 xyleen en verhit tot zich , 

atikstof en kooldiofcyde oatwikkeit. De warmtebroa wordt eael ver- ^ 

wijderd ea asodra de atormaohtigeontwikkeliag van kooldiosyde ia 

afgelopen, word* Set reactiemengael tot kokep verhit onder toe- i"' 

passing vaa terugvloeikoeliag* Na afdampen van het oplosmiddel • 

wordt het N-(6-methyl 3*pyridyl)liaolamiae aaalcog aan voorbeeld. 

I geauiverd door chromatografie over eea kolorae Sap* 23°C* 

Voorbeeld XX 

( 5«aee tylamiao &z $tf^$8& " jitoolanida 

3«71 S (0,01 mol) N-(5«amiao 2-pyridyl)linolamide laat mea - 

bij kamerteraperattmr 12 uur etaaa in 10 cm' pyridine ea 10 cm' 

6 5 0 9 9 3 0 
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pyridine ea 10 ea? asiSaattttraabyarido. Het rasatleprodokt wordt 
ttitgegotea op 150 g i^e-aa fle yerkregan fcrietallea van hat H«(5- 
acetylaaiao 2~pyridyi>liaolamide afgeaegea an berkristalilaeerd 
uit Bethanol. Sap. 125°C« - 

Op aaaloge wijae kan ait N*> [ 5i- (1 ' ^hydrosye thyl ) 2-pyridyl ] 
"/\ llnolanide hat H-Es-Ci^acatoTyatbyDa-pyrldyllllnelaalda wordea 

bareid, a 2 £ * 1.5H0. 

Voopbeeld XXI 
g>f^(l'-hyaroxyetlEgl> 2^griayl1l-'" ft ' > " IHla * 

0,398 g (0*001 noli H-(5-acetyl 2-pyridyl>liaolaBide wordea 
opgelost ia 10 cm 5 aethanok, bij kamertemperatuur wordea ar 0,056 
ag (0,0015 ael) natritmiboorhydride aaa toegeroegd aa aea laat da 
. oploseiag 2 our sfaaa* Be reaetieoploaaiag wordt bij verainderde 
druk geeoacentreerd tot 5 en ultgegotea op 30 g ±J"» 
X5 kregea olie wordt geefctrhbeerd met 3 parties ran ieder 50 ca 

'•V etbylacetaat, da orgaaiaehe laag gewassea net water ea aa drogea 
• aver aatriumsulf aat , :iale4*apt, H-[5- (l'-hydroxyethyl)2-pyridyl] 
'." liaolaoide wordt ainaloog 4aa- woorbeeld I geauiverd door ehroaato- 
. graf area over aaa Jcoloai a^ t 1.5214. 
20 .-• IToorbeeld XXII 

- B- ( 5-aethyl a-pyrSdylSliftglaaide 

a) 1,06 g (QjOl-aol) 2-aaino 5-aethylpyridiae en 1,1 g (0*011 
. aol> triethylaaiae wordea opgeloet ia 50 ea 5 ehlorofora, Onder 

roerea ea koelea net ifcwater wordea 6,l8 g (0,01 aol) 9*10.12.13- 

• tetrabrooasteariaeauar,; opgeloat ia 55 ea 5 cblorofora toegedrup 
paid biaaea 10 aiautea,! en bet aeagael nog 2 unr geroerd bijkaaer- 

• teaperatuur. De chloreforaoplosing wordt drieaaal gewassan net wa- 
ter ea droog gedampt en het S-(5-aethyl 2-pyrSdyl)9.10.12.13-te* 

• trabrooBBtearineaaida wordt herfcristallieeerd nit aea nengael van 
ether en aethanol. Sap. 102°C. 

b) 0,690 g (0,001 aol) N-(5-«e*hyl 2-pyridyl)9.10.12.13-tetra 
breoastearineaaide wordea opgelost ia 5 ca 5 aba. etbanoi ia eea 
stikatofataosfeer wordea 0,9 g geaetiveerd siakatof toegevoegd ea 
hat aeagael 1 uur oader toepassiag van terugvioeikoeliag tot ko- 
ken verhit. Be, afkoelea wordt het sink afgeecheidea door f iltra- 
tie, de oplossing droog gedampt ea het N- (5-aetbyl 2-pyridyl)li- 
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aplamide aaaloog aaa voorbeeld I geauivard door chromat&grafie over 
eea koloa* Sap« 16%, 

N-foaain o 2«pyridif l>linolaffii^a 

M2 S (0*01 mol) lM>i>itro 2-pyridyl)Ha<a*aide worden op- 
geloet in een aeageel vaa 30 cm* 5 water , 6 ear 5 dioxan en 6 cm** 
methanols Br worden 10 g ijserpoeder aan toegevoegd en het aeagael 
±a ean ataoefeer van etiketof gedureade 30 alnuten geroerd bij 
.90 o ~93°C« Het reactiemangael wordt warm gefiltreord en het filtramt 
droog gedampt. Aaaloog aaa voorbeeld I wordt het H-(5-aaiao 2-py- 
ridyUlinolaaide gesuiverd door chroaatografie over eon kolea en 
herkristallieeerduit hexaaa. Sap* 42°C« 
COHQ. BUSIES 

1* Werkwiijse ter bereidiag van aieuwe aaiden van onverzadigde 
vetzorea, m 4 t h e t k e a m e r k f dat men verbindingen aet ) 
de algamene foraole* y\y^Z 



Rj * CO 



v 



waarin 8|*C0« 4* a^ll^t van een teaainste 2 en tea hoogste h 
aiet gaeumuleerdfe*^^ bindingen bevattend vetauur met 

18-20 koolMofatoitefc* een haiogeenatoom, een alkyl-, olkoxy» $ 
alkenyloacy-, ell^Ithlo^ alkenylthlo«^ hydrosyalkyl-, ©lkanoyloacj«* 
alkyl- t oxoalkylgroep t d:e hydro3cyl« f aereaptQ-, sulfa-** sulfaaoyl-^ 
nitro- t cyaan- pt aaiaogroep, een alkylaaiino-| dialkylaaiho-, ? 
_alkanoylam±no~, een aonoehloor~of diehlooranilinogroep* een alkoxy~ 
earbpnyl-*, een carbaapyU of een mono- of dialkylcarbamoylgroep 
en ?j eea watersfcofkioo% een halogeenatooa of een alkylrest en 
\ een waterstofatoom of een alkylrest betekenea, op op siebzelf 
bekende wijze bereidt* 

2# Werkwijze volgeas concluaie l t set het k e a - 
a e r k, dat men een »uur aet de algemene for&ules 
fi^ «. <J0 OB 

waarin I^-CO de in coneiusie 1 aangegeven betekeais heeft 9 of een 
reactief functional derivaat van ©an dergelijk snar omset mat een: 



aim de kern gesnbstitiieerd aminopyridine of aas de kern geanl** 
etitueerd alkylaMftopyridiae met de algemehe i oracle* ' 



H m S 




waaria fig t ^ en de^ltt cotfclueie 1 aangegeven betekeniaeen 
kebben of set een reactief . functioned derivaat erven* . 
5 3« Werkwijze* volgens cencluaie l t a e t h e t ken - 

m a r k f dat aea i£ plaats van een suur met de algemeae Yformole: 

- CO - OH 

of van een reactief function eel deriraat hiervan* het versadigde 
brooaadditteprodnkt *an &it sunr of Tan een reactief funotioneel 
10 derivaat crvan oaset mfet een aan de kem geenbstitueerd amino- 
pyridine of aan ae kera ! g4sttbstitueerd alkylaminopyridine set 
de algeaene formal** 



B - 



4»f set een reactief derivaat ervan en hat osaiddeHiJk. yerkregen 
amide ran aea polybrooavetsuur set 18-20 koolatofatomen op op 
15 - aichzelf beke&de tf$3ke debromfcert# 

• 4, VTerkwijze volgena concluaie 2 en set he t r k e n 
a a r k f dat aea een verkregen aside met de. algemene formula* 





of een over eenkoastig geaubstitueerd polybroomve tsimr amide » dat 
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ala re6t fi 2 eea Bitrogroep boyat, rednceert tot de overeeakoastige , 
▼orbinding act eea aainogroep alo rest fi 2 » 

5. Veximjs* Tolgene conelusie 2 en 3, m e. t h « « • k e a V 
a or k, dat mea een verkregea amide' set de slseaeae formal©* • 



- CO* N 



of sea overeenkometig gaeubstitneerd polybrooauetsuaramide* dat^i: 
els rest een oxoalkyigroep bevat, reduceert tbt de ^vereeakea- 
etige ▼erblafliag net een hydroxyalkylgroep als rest Bg. 

S. Werkwi^ze vclgeas coaclusie 2 ea m e t bet k e a 
m e r k, dat mea eea verkregen amide met de algemeae foranlei - 





, of eea OTereenkoastig gesubstitneerd polybroomvetsnuramide, dat r i 

als rest Rg eea l^droxyaikylgroep of de aminogroep bevat, acyleert 

tot de overeeiikott]8*ig e verbinding met een alkanoylozyalkyl-, res- ,.l 

pectievelijk allk^e^laraiabgroep als pest Bn* 

7. WerktA^e volgens conclusiee 1 - 6j m e t h e t 

k e a a e r fc, dat aea een verkregen amide met de algemene forsra 
lei 



• . k i 




Bj - CO ^ N 



omzet in het overeenkomstige urGEiaaddttct* 

8 # Werkwijze volgena coaclusies 1 *> 4, m $ t he t ken. 
a © r k f dat mea een mk^gott ve*tea&ln£ Mt 46.ilf^M'tai«ii 
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waarin B^ ©on amino- « alkylaaitao-. of diall^leoiaoswP aangeeft, ... 
omset in oen additiecottfc set eon anorganisch of organiach suur* 

9« Werkwijzd ter Welding ran tfeerapeutisch actiere prepara- 
ten, m e t . b c t en m e r k t dat men hierin ala therapeutisoh 
aeiieve component tenainste een verbindiag opneeat met de algemene 
foramles 



^ - CO - lj 




: /waarin Bj~CO- t B 2 , B^ en B^ de in conclneie 1 aaagegeyenbetekenia- 
• sen hebbea. 

10# Ge*ormd* farmfcceutisclie preparaten, soala tabletten, cap- 
10 BtiLtB* dragSea en dergelijke verkregen volgens conclnsie ' 9V 
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